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TRAITEMENT DU PSORIASIS (iV) 

Prescrire les retinoTdes 
dans le psoriasis 

Les retinoTdes par voie generale sont les premiers medicaments 
a utiliser dans les formes severes de psoriasis, sauf chez la femme 
en age de procreer du fait de leur teratogenicite. Leur prescription 
a doses croissantes entraTne, en 2 a 3 mois, un blanchiment 
appreciable des lesions au prix d'effets cutaneo-mugueux parfois 
genants mais benins et reversibles. 


Patrick Brun* 


L indication d’un traitement du psoriasis par voie 
generale paries retinoides repose le plus souvent sur 
l’echec des traitements locaux ou la rechute trop 
rapide apres l’arret d’une phototherapie. C’est souvent le 
premier traitement systemique prescrit. II faut done une 
information claire, precise, indispensable pour obtenir l’ac- 
ceptation des contraintes du traitement, de ses effets secon- 
daires potentiels, de sa realisation pratique et des associa- 
tions possibles. Le medicament utilise est l’acitretine 
(Soriatane), sa prescription dans le psoriasis releve d’une 
demarche reflechie, expliquee et acceptee par le patient. 

AVANT DE PRESCRIRE 


II convient de verifier si la prise de retinoides est possible. 
Elle est exceptionnelle diez la femme en age de procreer et pru- 
dente chez le sujet age, tenant compte des interferences liees 
aux multiples prises medicamenteuses et au risque de prurit 
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En raison de la teratogenicite des retinoides, la contra- 
ception doit etre commencee au moins un mois avant le 
debut de la prescription. Un test de grossesse par dosage 
plasmatique doit etre fait regulierement (v. Dictionnciire 
Vidal ) pendant toute la duree du traitement et une contra- 
ception efficace poursuivie pendant 2 ans apres l’arret du 
traitement. L’administration concomitante d’une pilule 
contraceptive n’est pas compatible avec certains induc- 
teurs enzymatiques (barbituriques, carbamazepine, 
rifampicine, griseofulvine. . .). 

Le don du sang est contre-indique. 

Les risques lies a une hypertriglyceridemie, a l’obesite, a 
l’alcoolisme associe, a la pratique de sports de haut niveau 
et a certaines professions du fait des possibles efforts 
osteo-ligamentaires doivent aussi etre pris en compte. 

Classiquement, les retinoides sont indiques dans les 
formes severes de psoriasis : psoriasis pustuleux locahse 
ou generalise ; psoriasis erythrodermique ; psoriasis en 
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Comment agissent les retinoides? 

Les retinoides synthetiques, analogues structuraux de I'a- 
cide retinoique naturel, sont utilises depuis bientot 30 ans 
dans le traitement du psoriasis : I'etretinate d'abord puis son 
principal metabolite, I'acitretine (Soriatane, 10 et 25 mg). 

Son mecanisme d'action n'est pas parfaitement connu, il 
se fait par I'intermediaire d'une liaison cytosolique avec 2 
types de proteines cytoplasmiques (CRBP et CRABP). Les 
effets biologiques s'exercent par les recepteurs nucleates 
specifiques (RAR, RXR) qui modulent I'expression des genes 
specifiquesdel'ADN. 12 

La reduction de I'hyperproliferation epidermique, une diffe- 
renciation epidermique normale, une elimination des squames 
et une action sur les lymphocytes et les polymorphonudeaires 
sont les proprietes pharmacologiques les plus patentes. 


plaques, etendu, peu ameliore par les traitements locaux 
ou resistant a la puvatherapie ou aux ultraviolets (UV) B. 

Mais la prescription peut etre justifiee en tenant 
compte d’autres criteres de gravite que la seule forme cli- 
nique, tels que : le retentissement sur la qualite de vie ; la 
resistance aux traitements ; les considerations d’eloigne- 
ment ; le cout ; la preference du traitement. 

COMMENT LES PRESCRIRE ? 

Selon qu’il s’agit d’une monotherapie, d’un traitement 
associe, d’une breve ou longue duree de prescription, on 
doit rechercher la dose minimale pour obtenir un effet 
therapeutique. La dose optimale est individuelle, en rap- 
port avec les variations de biodisponibilite et d’interfe- 
rence avec les retinoi'des naturels, et du type de psoriasis. 3 

Traitement d'attaque 

Le but est de prescrire la dose minimale efficace pour une 
duree maximale de traitement H n’y a pas de dose predefinie. 
Le traitement debute a defaibles doses, 10 a20 mg/jour (sauf 
le psoriasis pustuleux oil Ton present 1 mg/kg), puis aug- 
mente progressivement de 5 mg tous les 15 jours jusqu’a la 
dose maximale toleree (en fonction du confort et non de l’ob- 
tention d’un blanchiment parfois tres tardif). 

Le traitement ne doit pas etre abandonne avant le debut 
de son efficadte (2 a 3 mois). II peut etre eventuellement 
present de faqon sequentielle (3 a 5 jours par semaine). 

Traitement d'entretien 

II est necessaire de continuer a prescrire I’acitretine 
6 mois a 1 an apres la disparition des lesions. 

Chez les non-repondeurs, un ajustement des doses, 
parfois jusqu’a 1,5 mg/kg, permet d’etre plus efficace. Une 
interaction medicamenteuse doit etre evoquee en l’ab- 
sence de reponse au traitement. Le risque majeur de 


l’augmentation des doses est celui de la teratogenicite 
potentielle chez la femme. 

Associations a d'autres traitements 
du psoriasis 

Leur but est de raccourdr la phase de blanchiment, de dimi- 
nuer le risque de rechute et les effets indesirables potentiels. 

L’association est benefique, en particulier avec la puva- 
therapie ou a la balneopuvatherapie, ou la phototherapie 
par les UVB selectifs TL01 ainsi qu’avec les traitements 
locaux : dermo-corticosteroides, dithranol, derives de la 
vitamine D qui permettent un blanchiment plus rapide 
avec des doses moindres de retinoi'des. 

Interactions medicamenteuses nombreuses 

La prescription d’acitretine est contre-indiquee ; avec celle 
des retinoi'des naturels, de la vitamine A, du (1 -carotene 
(produits solaires) en raison du risque d’hypervitaminose 
A, les sulfamides (hyperglycemiants), les tetracyclines 
(risque d’hypertension intracranienne), le metho- 
trexate (risque d’hepatotoxicite), les inducteurs enzyma- 
tiques chez la femme en age de procreer sous cestropro- 
gestatifs (la diminution d’efficacite de l’oestroprogestatif 
accroit le risque teratogene). 

L’association acitretine-ciclosporine augmente la concen- 
tration circulante de ciclosporine, imposant d’en diminuer 
la dose. 

Chez les diabetiques. \ les retinoi'des peuvent ameliorer ou 
aggraver la tolerance au glucose, justifiant de bien sur- 
veiller la glycemie et eventuellement de prescrire un trai- 
tement sequentiel (3 a 5 jours par semaine). 

Alcool et retinoides : la presence d’anomalies du bilan 
hepatique et du taux des triglycerides, avant tout traite- 
ment, limite la prescription des retinoi'des. Lorsque celle-ci 
est indispensable, comme lors d’une poussee erythroder- 
mique ou au cours d’un psoriasis pustuleux, des conseils 
dietetiques et une surveillance biologique rapprochee sont 
indispensables. Dans les modeles animaux, l’ethanol modi- 
fie le metabolisme des retinoi'des. En pratique, chez un 
patient traite et suivi, on peut tolerer une multiplication 
par 2 a 3 de la valeur des transaminases seriques. 



Depuis 30 ans, le rapport benefice/risque est tres favorable. 
L'adaptation des doses a diminue les effets indesirables. 

7 Le traitement au long cours n'a pas d'effet 
immunosuppresseur. 

f Des protections sont prises pour eviter les effets 
cancerigenes des UV. 

■y L'association a un traitement local par les derives de la 
vitamine D entraine un potentialisation de leur action. 

7 Le cout est modeste. 
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PSORIASIS PRESCRIRE LES RETINOIDES 


l ;l /Tkvr MILO * 

—■)• Le bilan Clinique et biologique pretherapeutique comprend : 
interrogatoire, examen Clinique, hemogramme, triglycerides, 
cholesterol total, creatinine, calcemie, bilan hepatique, urinaire ; la 
prescription de tests de reference (scintigraphie osseuse, examen 
ophtalmologique [vision nocturne, test d’adaptation a I’obscurite]) ; 
des conseils comme eviter le port permanent de lentilles de 
contact ou prevenir le risque d'epistaxis en cas de predisposition. 

—■)■ Les contre-indications aux retinoides sont la grossesse 
(medicament teratogene), et en consequence I’absence de 
contraception feminine, I’allaitement, I'insuffisance 
hepatocellulaire, I'insuffisance renale severe, I’hypervitaminose 
A, I'association aux tetracyclines. 

—■)■ Des precautions d'emploi doivent etre prises chez la femme en age 
de procreer, en cas d'hypertriglyceridemie ou de diabete, s'il existe 
un alcoolisme, une pancreatite, une obesite, une insuffisance 
renale ou hepatocellulaire et en cas d'affections retiniennes. Chez 
I'enfant, un traitement prolonge implique une surveillance de la 
croissance (courbe de croissance) et de I'etat osteo-articulaire. 

On ne peut juger de I'efficacite qu'apres 3 mois d’un traitement a 
dose efficace. La fenetre therapeutique est etroite a 5 mg pres, 
I’adaptation est facile en raison de la longue duree d'elimination 
du medicament. La surveillance biologigue est simple (bilan 
lipidique et hepatique, proteine C-reactive), a 1 mois et tous 
les 3 mois, necessitant rarement un arret du traitement, mais 
plus souvent des conseils et une surveillance plus rapprochee. 

Chez les patients seropositifs le virus de l’immuno- 
deficience humaine (VIH) les retinoides entrainent une 
bonne reponse, sans modification des parametres immu- 
nologiques. 

Effets secondaires dependants de la dose 

Utilises selon les criteres etablis, les retinoides sont peu 
toxiques, et les effets secondaires dependent de la dose, le 
rapport risque/benefice est tres favorable pour un traite- 
ment au long cours. Les effets secondaires sont le temoin 
de la prise effective du traitement et sont ineluctables. Ils 
sont reversibles a la diminution ou a Farret du traitement. 

Effets cutaneo-muqueux 

Pour l’essentiel, les retinoides ont des effets mu- 
queux entrainant cheilite, secheresse nasale, xerostomie, 
xerophtalmie, epistaxis, conjonctivite (attention aux len- 
tilles de contact). Au niveau de la peau, ils sont responsa- 
bles de xerose, de desquamation palmo-plantaire, de prurit, 
de fragilite cutanee, d’hyperhidrose, de sensation de peau 
collante, de frilosite. Leurs effets sur les phaneres entrai- 
nent alopecie et fragilite ungueale. Les retinoides n’indui- 
sent pas de photosensibilite mais l’amincissement de la 
couche cornee dont ils sont responsables diminue la 
photoprotection naturelle. 


Effets osteo-liqamentaires 

A forte dose, les retinoides entrainent des modifications 
osteo-ligamentaires : calcification du ligament posterieur 
vertebral, de l’aponevrose plantaire, de la membrane inter- 
osseuse des avant-bras (tableau d’hyperostose vertebrale 
diffuse ankylosante). Face a ces effets, il existe une suscep- 
tibilite individuelle. Ils doivent rendre prudente leur pres- 
cription chez Fenfant (suivre la courbe de croissance). 4 

En cas de douleurs osseuses, des cliches radiologiques 
doivent etre effectues, a la recherche d’osteophytes. En 
cas d’osteoporose, une osteo-densitometrie doit etre 
demandee tous les 5 ans. 

Effets secondaires rares 

Plus rarement, les retinoides sont responsables de trou- 
bles neurologiques (hypertension intracranienne, insom- 
nies, cephalees et, recemment neuropatliie sensitive peri- 
pherique reversible 5 ), de depression, de troubles 
oculaires (baisse de la vision crepusculaire) et diges- 
tifs (nausees, douleurs abdominales, diarrhees). 

Effets secondaires biologiques 

Anomalies hepatiques : dans 5 a 8 °/o des cas, on note une 
augmentation des transaminases, reversible a Farret (sou- 
vent associee a une steatose hepatique), d’oii une contre- 
indication en cas d’hepatopathie averee ou d’anomalie du 
bilan hepatique (valeur des ALAT et ASAT multipliee par 
3). Elies imposent d’etre prudent en cas de prise d’alcooF 
d’obesite et de diabete. Le bilan hepatique doit etre fait le 
l"mois puis tous les 3 mois. 

Anomalies lipidiques : les retinoides entrainent une aug- 
mentation moderee des triglycerides dans 20 °/o des cas. 
Ces dernieres annees, des genes cibles des retinoides, 
intervenant dans la regulation des taux de cholesterol et 
du metabolisme des lipoproteines, ont ete identifies, mais 
le mecanisme d’action n’a pas ete elucide, et les resultats 
in vivo et in vitro sont contradictoires. Generalement, 
chez l’homme, Fadministration des retinoides est associee 
a une diminution du taux des HDL (lipoproteines de 
haute densite) plasmatiques sans modification du taux de 
concentration des apo AI et apo AIL La prescription 
d’acides gras (omega 3) 6 a la dose de 3 g/jour entraine 
une reduction de 27 % des triglycerides et une elevation 
des HDL de 1 1 % . Le cholesterol est dose avant le traite- 
ment, puis les triglycerides un mois apres. 

A long terme, il n’y a pas de risque cardiovasculaire a 5 ans, 
ni d’induction de diabete, de cancer ou de fibrose hepatique. 7 

CONCLUSION 


L’acitretine est un traitement du psoriasis severe, aussi bien 
d’attaque que d’entretien, avec une faible incidence d’effets 
sytemiques, pas d’effet immunosuppresseur, une diminution 
du risque de cancers cutanes, des effets biologiques mineurs. 
Seule la grossesse est une contre-indication absolue. ■ 
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SUMMARY Prescription of retinoids in psoriasis 

Systemic retinoids inhibit keratinisation and have anti- 
inflammatory properties. In 30 years, they have revolutionised 
numerous aspects of dermatological practice, particularly in the 
management of psoriasis. In the management strategy of severe 
psoriasis, acitretin has first place of the medications currently 
available. It is the on-going treatment par excellence. It is even 
more effective and better tolerated when doses are progressively 
increased in steps to reach the optimal effective dose that 
corresponds to the maximum tolerated dose. The dose is adjusted 
according to this tolerance and not to standardise doses. With this 
precondition, the secondary effects are benign, sometimes 
bothersome with an increasing fragility of the mucous membranes 
of the epithelia and the phaneres, bearing witness to the 
medication impregnation of tissues and the interference with the 
natural retinoids. Due to their teratogenic risk, the only restriction 
concerns women of childbearing age in whom all prescription of 
retinoids is subject to some legal considerations that are 
indispensable to respect. 

Rev Prat 2004 ; 54 : 48-51 


RESUME Prescrire les retinoTdes dans le psoriasis 

Les retinoTdes sytemiques inhibent la keratinisation et ont des 
proprietes anti-inflammatoires. En 30 ans, ils ont revolutionne de 
nombreux aspects de la pratique dermatologique, en particulier 
dans la prise en charge du psoriasis. Dans la strategie de prise en 
charge d'un psoriasis severe, I'acitretine a la premiere place dans 
les medicaments actuellement disponibles. C'est le traitement de 
fond par excellence. II est d'autant plus efficace et mieux tolere 
que la progression des doses se fait par paliers, pour atteindre la 
dose optimale efficace correspondent a la dose maximale bien 
toleree. La dose est adaptee en fonction de cette tolerance et non 
sur des doses standard. A cette condition, les effets secondaires 
sont benins, parfois genants avec une fragilisation des muqueuses 
des epitheliums et des phaneres, temoin de ('impregnation 
medicamenteuse et de [interference avec les retinoTdes naturels. 
La seule restriction concerne les femmes en age de procreer chez 
qui toute prescription de retinoide est soumise a des regies 
legales indispensables a respecter, en raison du risque teratogene. 
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ASSOCIATIONS, 
0RGANISMES, SITES... 

www.aplcp.org 

L'Association pour la lutte 
contre le psoriasis (APLCP, 
LalleeduStade, 95610 Eragny- 
sur-Oise.Tel. : 01 34 64 17 67) 
s’appuie sur un comite scien- 
tifique de grande qualite, ce 
qui lui permet d’avoir de gran- 
des ambitions : etre une aide 
morale et psychologique pour 
les patients atteints de pso- 
riasis et leur famille ; infor- 
mer et eduquer les patients 
(I'origine de la maladie, re- 
volution possible et les types 
de traitements, [hygiene de 
vie, le stress et les conflits ou 
autres problemes psycholo- 
gies, la prise de medica- 
ments non prescrits par le 
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Psoriasis : 

medecin, de remedes plus ou 
moinsfantaisistes...) ;encou- 
rager la recherche medicale. 
Le comite scientifique sou- 
tient et guide [association 
dans ses choix et ses metho- 
des. Par des avis eclaires, des 
commentaires objectifs, des 
conseils judicieux, il apporte 
une dimension educative aux 
actions entreprises par I’APLCP. 
Sur ce site, le patient trouve 
les informations d’ordre ge- 
neral sur le psoriasis, sur les 
nouveaux traitements, le plan- 
ning des actions de [associa- 
tion, ses grands rendez-vous. 
[’association publie regulie- 
rement pour ses adherents la 
revue intitulee Pso. 
http://membres.lycos.fr/lut 
psoriasis/ 

A cette adresse, I’APLCP met 
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le repertoire 

a la disposition du public 
un grand nombre d’autres 
informations plus pratiques, 
un forum de discussion, des 
liens vers d’autres organis- 
mes luttant contre le psoria- 
sis... Ce site est assez com- 
plementaire du site officiel de 
[APLCP. 

www.monpso.net 

Sur ce site, se trouvent de mul- 
tiples informations pratiques, 
plus ou moins judicieuses, pour 
la vie quotidienne du patient 
psoriasique, des conseils de 
soins, d’autres destines aux 
enfants psoriasiques etc. Une 
newsletter est envoyee regu- 
lierement aux « websurfeurs » 
qui en ont fait la demande ; elle 
contient une revue de presse 
consacree au psoriasis et les 
reponses d’un medecin aux 
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Gerritsen RM. The treatment of 
psoriasis with etretinate and 
acitretin: A follow up of actual use. 
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questions de patients. 
www.elarh.org 

L ’ European ligue contre I’ar- 
thrite les rhumatismes et leur 
handicap (2, rue Malbec, 31000 
Toulouse. Tel. :05 61 21 61 27) 
reforme en ce moment son 
site... nous ne pouvons done 
pas vous en dire plus ! 

_FFP_ 

http://www.orpha.net/ 

nestasso/ archives / 

associations/FFP/ 

La Federation de la peau (chez 
AFL, 4, rue de Crimee, 75019 
Paris. Tel. : 01 42 02 23 20) 
s’interesse a tous les proble- 
mes de peau. Son site est 
encore tres peu developpe 
mais propose un lien vers 
[APLCP. 
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